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第 1 章：序論  
第 1 節 序  
 伸 張 性 収 縮 を 含 む 不 慣 れ で 激 し い 運 動 は 、 運 動 誘 発 性 筋 損 傷
（Exercise-induced muscle damage：EIMD）を誘発する 1。EIMD が発症し











で使用されてきた 7-11。他方、超音波画像診断装置の B モードから得られるエ





 画像を用いて EIMD の程度を評価する際には、X 線のような侵襲的な手法で














中 3MH 量が増大する。このような機序を利用することで EIMD の生化学マー
カーとしての有効生が示唆され、実際に使用している研究も散見される 14。し
かしながら、尿中 3MH 排泄量が食事内容によって増減することが報告されて




タイチンの N 末端フラグメントが、伸張性収縮を含むカーフレイズ運動後 16 , 17
と長距離ランニング後 18 の尿中から検出され、上述の問題を解決する生化学マ
ーカーとして注目されている。2014 年、Rouillon ら 19 によってデュシャンヌ型
筋ジストロフィー（Duchenne muscular dystrophy：DMD）患者の尿中からタイ




（Creatine kinase：CK）との高い決定係数（ r2  = 0.6372）も報告された。また、
同年には Kanda ら 17 が、100 回のカーフレイズ運動後の尿中から、断片化した
タイチンの N-末端を同定した。Kanda ら 17 は、UTF の同定のみならず主観的項
目となる筋痛や筋力、関節可動域に加え、客観的項目となる血中生化学マーカ
ー（CK やアルドラーゼ［ALD］、乳酸脱水素酵素［LDH］）と UTF との高い
相関関係（CK 48 h： r  = 0.98、ALD 48 h： r = 0.98、LDH 72 h： r  = 0.91）や、
UTF 濃度が運動から 96 時間後にピークに達することを明らかにしており、
EIMD の測定用生化学マーカーとしての有効性を示唆している。 2016 年には、
Maruyama ら 1 8 が UTF を測定するために独自開発した ELISA（Enzyme-Linked 
Immuno Sorbent Assay）法を用いて分析するキットの信頼性を報告したことで、
市販の試薬を用いて簡便に UTF を測定することが可能となった。以上の知見よ




















第 2 節 研究小史  
第 1 項 Repeated bout effect について  
 伸張性収縮を含む不慣れな運動後には EIMD が生じるが、その後 2 週間から
半年後に同強度の運動を行った場合には、EIMD は生じないか、症状が顕著に
軽減する 20。この現象は Repeated bout effect（RBE）と呼ばれており、生体の
恒常性を保つための保護効果の一つである。RBE のメカニズムは未だに謎が多
いままであるが、近年様々な研究結果より、神経性、細胞性、機械性の三つの




は、最初に遅筋線維に繋がる Slow Motor Unit（以下、SMU）が動員される（サ
イズの原理）が、伸張性収縮では速筋線維に繋がる Fast Motor Unit（以下、
FMU）が優先的に動員される 21,22。EIMD が伸張性収縮で特異的に発現する理
由も上記のメカニズムが起因しており、Moritani ら 23 は伸張性収縮運動中、
活性化する少数の速筋線維が高い伸張ストレスに晒されることで、損傷の影響
を受けやすいことを示している。しかし、RBE が発現した筋では、筋収縮初期
の段階で、FMU のみならず SMU も同時に動員され、線維にかかる伸張性スト




25 もあることから、神経性の要因は必要条件ではないのかもしれない。  
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 細胞性の要因は、1990 年、Morgan ら 23 が、サルコメアの長軸方向の増加
が原因で RBE が発現すると予想したことがきっかけとなった。その理論を裏
付けるデータとして、Brockett ら 26 は、マウスを対象に伸張性収縮運動を行
った後日、サルコメアが長軸方向へ増加していたことを確認しており、サルコ
メアの増加が長さ -張力関係を右側にシフトさせる可能性を示唆している。長さ
‐張力関係の Descending limb（図 1 の 1 から 2 の間の範囲）で実施される伸
張性収縮は、サルコメアの組織を破壊しやすいことが報告 27 されているため、
サルコメアが長軸方向に増加したことによって長さ‐張力関係が右側にシフト




















第 2 項 コネクチン／タイチンの発見とサルコメア内部での役割  
1954 年、Huxley, A. F ら 31 と Huxley, H ら 32 がほぼ同時期に筋収縮の滑り
機構を証明した報文を発表して以来、筋収縮におけるアクチンフィラメントと
ミオシンフィラメントの筋張力発生における重要性は認知された。その後 1957
年に Huxley, A. F ら 33 によって滑走時にミオシンヘッドが首を振ってアクチ
ンフィラメントを手繰り寄せる「首振り説」を提唱し、1966 年には Gordon ら




への説明は困難となる。とりわけ長さ－張力関係の Descending limb で実施され
る伸張性収縮で得られる莫大な張力は、滑走説では説明できず、Herzog ら 35
の ”Mysteries of muscle contraction”と題した総説論文内においてもこの点を取
り上げている。しかし近年、タイチンの張力補助作用を加えることで、滑走説
単体では説明が困難であった伸張性収縮張力について説明できる可能性が示さ
れている。タイチンは、370 万ダルトン、アミノ酸約 3 万 1000 個からなる既知
の蛋白質で最大の分子量を持つ単一のポリペプチド鎖から成る 36 , 37。Eckels ら
38 によると、タイチンが伸張性収縮時にだけ特異的に活動し、アクチンフィラ
メントとミオシンフィラメントと協力して膨大な張力を生み出していることを











図 2 にサルコメア内部におけるコネクチン／タイチンの位置を示した。N 末
端は Z 線に、C 末端は M 線に付着しており、M 線内では隣り合うコネクチン／




イチンを切断することでミオシンフィラメントからなる A 帯がどちらかの Z 線
方向へ移動してしまったことを報告していることから、コネクチン／タイチン





図 3 にコネクチン／タイチンの分子解剖図を示した。分子全体の 9 割を占め
るのは、immunoglobulin C2（ Ig ドメイン）と Fibronectin type III（Fn3 ドメイン）
である。Ig ドメインは主として I band に、Fn3 ドメインは主に A 帯に局在する。
I 帯には PEVK ドメイン（Proline [P], Glutamic Acid [E], Valine [V], Lysine [K]の
アミノ酸略号から命名された）と呼ばれる、筋が伸張された際に最も張力を発
生する領域と、中心付近に構造の定まらないユニーク配列が配置されている。
N 末端の Ig 4 個（Z1－Z4）は Z 線内に局在し、Z 線構成蛋白質である FATZ（ a 
Filamin-,  α-Actinin-,  and Telethonin-binding protein of the Z -disc）や MLP（Muscle 





図 2 サルコメアの内部構造（Herzog ら 61 の論文を基に作図）  
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きもある。とりわけ Descending limb で発生する受動張力は大きく、ウサギの筋
のコネクチン／タイチンの張力を調査した研究 40 によると、アクチンフィラメ
図 3 心筋および骨格筋のコネクチン／タイチンの分子解剖図（一部改変）35  
immunoglobulin C2（ Ig ドメイン）は赤色、Fibronectin type III（Fn3 ドメイン）











ズムは、2012 年まではアクチンフィラメントに PEVK ドメインが巻き付き弾性
ポテンシャルエネルギーを分子内に蓄積する Winding filament 説 41 が支持され
てきた（図 5）。一方で、原子間力顕微鏡による観測によって個々のコネクチン
／タイチン分子を繰り返し引き伸ばし、加えた力を伸長の関数として記録した
ところ、25-28 nm ごとに周期性のある鋸歯状パターンが現れた（図 6） 42。こ
の周期性のある鋸歯状パターンは  Winding filament 説では説明がつかず、Ig ド
メインが強く折りたたまれ（ folding）、蓄積していた弾性エネルギーが、引き伸
ばされたことにより解放される（ unfolding）ことで、ミオシンフィラメント単
独よりも強い力を発揮する folding filament 説 38（図 7）の方が鋸歯状パターン
を説明できる。したがって、現在、コネクチン／タイチンの張力発生の機序と
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図 5 Winding filament 説の概要図 41  
（a,b）Ca2+ 依存性 N2A 領域（赤）のアクチンフィラメント（青）への結
合は、長さ―張力関係に適応される可能性がある。  
（ c）コネクチン／タイチンの PEVK 領域がアクチンフィラメントに巻き込
まれる形でねじれる結果張力が発生する（矢印は回転方向を示す）。（d） 活







図 6 コネクチン／タイチンの伸長に伴う力の鋸歯状パターン 42  
（A）8 つの Ig ドメインを持つ Ig8 は、伸長に伴って  force extension curves 
を生成し、その曲線は 8 つの等間隔の力を発生させた。力の範囲は  150 か
ら 300 pN であった。  
（B） Ig8 ドメインから得られた  force extension curves を重ね合わせ、100 
pN で測定した  25 nm の力のピーク間の間隔を明らかにした。各記録の最
後のピークは、全体を通して先行する配列のピークよりも明らかに高かっ
た。これは先端に付着した構造物が剥離したことに起因している。  
（C）より短いコネクチン／タイチンセグメント（4 つの Ig ドメイン［ Ig4］）
が伸展する際に生成した  force extension curve には最大  4 つの力の鋸歯
状パターンを有していた。  
（D）Ig4 ドメインから得られた  force extension curve を重ね合わせると Ig8
ドメインで得られた力と類似したパターンを示しており、間隔は 25 nm を
保っていた。  
（E）3 つの異なるアイソフォームを持つコネクチン／タイチンから得られ
た  force extension curve。上から順に  Ig4、 Ig8、野生型となる。  
























ΔXm = 10 nm
図 7 Folding filament 説の概要図 37  
コネクチン／タイチンの folding によってミオシンフィラメントが前進す
ることが分かっており、その具体的な手順は以下の通りとなる :   
（1）コネクチン／タイチンは、筋が活性化する前に  12 pN の受動張力を
負担し、その結果、  Ig ドメインの unfolding が起こる。  
（2）Ca2＋が放出されると、アクトミオシン架橋が形成されるが、ミオシ
ンフィラメントはコネクチン／タイチンによって既に失速しているため、










第 3 項 カルパイン 3 の働き  
 カルパインは、カルシウムイオン（Ca2+）によって活性化されるシステイン












































米国心理学会（ American Psychological Association: APA ）、米国教育学会
（American Educational Research Association: AERA）、全米教育測定協議会
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（National Council on Measurement in Education: NCME）が公式に刊行した教
育・心理検査法の解説書とされる The Standards for Educational and Psychological 









































を挙げている。以下、上記 6 つの証拠の内容を示す。  
1. 内容的側面：測定指標が構成概念を十分に代表しているか。  
2. 外的側面：外的変数との間に、理論から予測されるパターンの関係がみら
れるか。  
3. 本質的側面：測定指標への反応過程が何らかの理論を基に説明できるか。  
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 この考えから 20 年以上が経ったが、妥当性に関する議論はある程度収束して
い る 。 実 際 に 、 2006 年 に 出 版 さ れ た The Standards for Educational and 
Psychological Testing 第 4 版でも、妥当性に関する基本的な考え方に大きな変化
はない。したがって、本研究においては、最新の The Standards for Educational and 






第 3 節 本論文の目的および構成  
















EIMD 誘発運動からおよそ 24 時間後に明らかな上昇が確認され、 72―120 時間
でピークに達する 45。したがって、遅発性の上昇を反映する経時変化を内容的
側面の第一の証拠とした（第 2 章）。  
【外的側面の証拠】  














発する特徴は、EIMD が収縮様式に依存して発症する選択的発症（第 3 章）と、
EIMD を複数回経験することで適応が生じ、症状が明らかに低下する保護効果




拠とした。なお実施時期による証拠に関して、Maruyama ら 18 は、健常男性の
日内変動を調査したところ 2.58－3.29 pmol/mg/dl の間で変動していたことを報
告しており、これは筋ジストロフィー患者の通常時濃度（ 259.9 pmol/mg/dl）や
32 km ランニング後の濃度（27.03 pmol/mg/dl）と比較して明らかに低値であっ
たことから、食事や日常レベルの運動では明らかな変動がないということとな
る。したがって本研究では、異なる被験者集団として女性群を設定し、性差に
よる変動パターンを一般化可能性の側面の証拠対象とした（第 5 章）。   
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第 2 章：UTF の経時変化とピークポイントの確認／CK 及びその他測定項目との関係  
 
第 1 節 緒言  
2014 年、Kanda 17 らは、伸張性収縮を含む 100 回のカーフレイズ運動後の尿
中に 28kDa からなるコネクチン /タイチンの N-末端フラグメント（UTF）を同
定したことで、UTF が EIMD を評価するための非侵襲的な生化学マーカーにな
りうる可能性を示唆した。さらに UTF の同定後、運動から 144 時間後までの経
時変化や、UTF 以外の筋損傷指標との関係を調査しており、UTF を EIMD の生
化学マーカーとして使用するための基礎データを報告している。Kanda17 らの報
告によると、UTF の採取時間は、運動前と運動から 2、4、24、48、72、96、120、
144 時間後までとし、実際に得られた UTF の経時変化においては、運動から 2
時間後に一時的に上昇し、4 時間後にはベースラインと同等の値に戻り、24 時
間後以降に再び上昇し、96 時間後にピークに達する。統計的な有意差は、ベー
スライン値と運動から 96 時間後の間に確認されている（P  < 0.01）。なお、ピ
ーク点以降となる 120 時間および 144 時間後の値は、ベースラインの値と同程
度であった。また、その他の項目との相関関係においては、運動から 48 時間後
の UTF および CK との相関係数が r  = 0.98、72 時間後が r  = 0.81 を示し、 48 時
間後の UTF と SOR においては r  = 0.84、72 時間後の UTF と ROM の低下率に
おいては r  = -0.76 の強い相関関係を示している。以上の結果より、UTF は EIMD
を評価する非侵襲的な生化学マーカーとしての妥当性を有している可能性は十
分に考えられると言える。一方で Kanda17 らは、プロテオーム解析により UTF
を同定した後、独自開発した酵素免疫測定法を使用して UTF 濃度を定量化して
いるが、本研究では Maruyama18 らが開発した分析 kit を使用して UTF 濃度を定
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量化した。したがって、本章では、Maruyama18 らが開発した分析 kit を使用し
た際の UTF 濃度の経時変化および、その他の測定項目との相関関係を調査し、





第 2 節 方法  
被験者  
対象は、インフォームドコンセントを得られた健康な若年男性 17 名  （年齢：
23.2 ± 1.4 歳、身長：172.3 ± 6.1 cm、体重 69.6 ± 8.5 kg、 体脂肪率：17.1 ± 3.9 %、




いる者を採用した。サンプルサイズは、α level：0.05、検知能（1 – β）：0.8、効
果量：0.6 から計算された人数を採用した。なお効果量 0.6 を選んだ理由は、先
行研究 16  にて伸張性収縮運動から 48 時間後の筋痛（ r = 0.91）および CK（ r  = 
0.98）、72 時間後の関節可動域の低下率（ r = –0.76）と、48 時間後の UTF との
間に高い相関関係を認めたことから、本研究で得られる効果量においても、0.76
前後であることが想定され、さらに、相関関係が希薄となりうることが想定さ
れる時間でも検出できるよう、0.7 よりも低い効果量 0.6 を採用した。被験者に
は、実験期間中は抗炎症薬の服用や検測の筋のマッサージ、アイシングなどの
処置、加えて、激しいまたは不慣れな身体活動の実施を控えるように指示した。
体重、体脂肪率は体成分分析装置（ InBody720 Inbody Japan Inc., Tokyo, Japan）








被験者は 7 日間、毎日本実験に参加し、 2 日目以降の参加時間は、初日の時
間から± 2 時間の間に設定された。EIMD 誘発運動は初日にだけ実施し、SOR と
ROM、MVIC の記録、CK と UTF の採取は、運動前後と運動から 24、48、72、
96、120、144 時間後（合計 8 回）に実施された。   
 
EIMD 誘発運動課題  
 被験者は、等速性ダイナモメータ（Biodex System 3, Biodex Medical Systems, 
Inc. Shirley, NY, USA）の椅子の上に座り、肩関節屈曲 45°、外転 0°の姿勢で固
定された。EIMD 誘発運動は、利き腕の肘関節屈曲筋での伸張性収縮運動を、




伸展 180°）で、3 秒間、強制的に屈曲位から伸展位に伸張することで EIMD を
誘発した 7。なお、伸展位から屈曲位までの 3 秒間は脱力するように指示をし
た。被験者が全力で筋発揮ができるよう、運動中に声援を送った。運動課題終
了後、BIODEX ソフトウェアを使用してセット内ピークトルクとセット内仕事
量を算出した。   
 
等尺性最大筋力  





筋力を 3 セット、セット間休息 15 秒にて実施した 47 , 48。測定終了後、3 セット
のうちの最大値をピークトルクとして採用した 7。なお、他の測定項目に影響







撮影した。実験終了後に画像処理ソフトウェア（ ImageJ, version 1.39, NIH, USA）
を用いて、肘関節伸展・屈曲角度を分析し、伸展角度から屈曲角度を減算した
値を関節可動域とした 10。  
 
 







の運動痛を評価させた。主観的筋痛は、Face Scale と Talag Scale を組み合わせ
たオリジナルの視覚的アナログスケール（Visual Analog Scale: VAS）を用いて
評価した（図 9） 49。Face Scale には、左から順に 0「痛くない」、 2「ほんの少
し痛い」、4「少し痛い」、6「痛い」、8「かなり痛い」、10「非常に痛い」と表記




採血および CK の測定  
 約 5 mL の血液検体は、標準的な静脈穿刺によって前肘静脈から採取され、
血清分離用チューブに一時保管された。血清分離用チューブを 30 分以上室温で
放置し、その後 10 分間 3000×g で遠心分離した。分離後は、1.5 mL マイクロチ
ューブ 3 本に約 1 mL 毎に分注し、得られた血清は分析まで－80℃で冷凍保存
した。CK は、自動生化学分析装置（Model 747-400, Hitachi, Tokyo, Japan）を用
いて測定された。  




尿の採取と UTF の濃度測定  
被験者には、25 mL 以上の中間尿を、検体用コップ内に採取するように指示
をした。採取された尿検体を 1.5 mL のマイクロチューブ 3 本に約 1mL 毎に分
注し、分析まで－20℃で冷凍保存した。尿検体は、先行研究 18 , 50 を参考に専用




と標準溶液をそれぞれ添加し、37℃で 60 分間培養した。その後、精製水で 40
倍希釈された洗浄液でマイクロプレートを 4 回洗浄し、各ウェルに標識抗体
（HRP 標識 Anti-Titin-N(53A1) Mouse IgG）を添加後、再び 37℃で 30 分間培養
した。培養後、再び洗浄液にて 5 回の洗浄を実施し、各ウェルへ TMB 基質液
を添加後、遮光状態にて 30 分間放置した。その後停止液を添加し、発色を確認
した後、マイクロプレートリーダー（VERSAmax; Molecular Devices, Sunnyvale, 
CA, USA）を用いて、主波長 450nm、副波長 650nm で吸光度を測定した。スタ
ンダード溶液にて作成された検量線は、測定ごとに直線であることを確認した。
各検体の UTF の実測値（ row-UTF）は、標準溶液の値を基に作成された回帰式
より算出された。その後、自動生化学分析装置（Bio Majesty JCA-BM8060, JEOL, 
Tokyo, Japan）を用いて各尿検体のクレアチニン量（Cr）が測定され、 row-UTF





全従属変数の値は平均値  ± 標準誤差（mean ± SE）にて示した。全ての統計













第 3 節 結果  
伸張性収縮運動中の仕事量とピークトルク  
 伸張性収縮運動中の仕事量の 1 セット目、2 セット目、3 セット目の値は、そ
れぞれ 532.8 ± 95.6 J、429.5 ± 89.5 J、359.0 ± 97.7 J だった。一元配置分散分析
を用いて各セットの仕事量を比較した結果、 1 セット目と比較して 2 セット目
（P  < 0.001）と 3 セット目（P  < 0.001）が有意に低値を示し、さらに、 2 セッ




 表 1 に全従属変数の実測値を記した一元配置分散分析を用いて、各時間で得
られた MVIC、SOR、ROM、CK、UTF の値を比較した結果、MVIC は、pre と
比較して post から 72 h の間で有意に低値を示した（P < 0.001－0.05）。SOR は、
pre と比較して post から 120 h の間で有意に高値を示した（P < 0.001－0.05）。
ROM は、pre と比較して post から 96 h の間で有意に低値を示した（P < 0.001
－0.05）。CK は pre と比較して 24 h から 144 h の間で有意に高値を示した（P <  
0.001－0.05）。UTF は pre と比較して 24 h から 144 h の間で有意に高値を示し







Pre 値との比較： * P < 0.05、** P < 0.01  
Pre：運動前、  Post：運動直後、MVIC：等尺性最大筋力、SOR：主観的筋痛、ROM：関節可動域、CK：クレア
チンキナーゼ、UTF：尿中  titin N-末端フラグメント  
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UTF とその他の測定項目との相関関係  
表 2 は UTF とその他の従属変数との間の相関関係を、全時間を対象に分析し
た結果を示している。UTF と CK との間においては、 24 から 144 h の時間でか
なり強い正の相関関係が認められた（ rs = 0.868－0.973）。また、UTF と%MVIC
との間においては、 24 h から 144 h の時間で強い負の相関関係（ rs =-0.681－
-0.485）が認められた。UTF と SOR との間においては、48 から 144 h の時間で
中程度の正の相関関係が認められた（ rs  = 0.509－0.724）。UTF と%ROM との間
においては、48 から 144 h の時間で強い負の相関関係が認められた（ rs = -0.781




表 2 UTF とその他筋損傷指標との各時間の相関関係  
Pre 値との比較：* P < 0.05、** P < 0.01  
Pre：運動前、  Post：運動直後、MVIC：等尺性最大筋力、SOR：主観的筋




UTF とその他の測定項目のピーク値の相関関係  
図 10 は、UTF とその他の従属変数のピーク値との間の相関関係を分析した
結果を示している。ピーク UTF はピーク MVIC と中程度の相関関係（ rs  = –0.596, 
P < 0.05）を、ピーク ROM と強い負の相関関係（ rs  = –0.738, P < 0.01）を、ピ
ーク SOR と強い正の相関関係（ rs  = 0.626, P < 0.01）を、ピーク CK とかなり





















































































rs = -0.596 * rs = -0.738 **
rs = 0.626 ** rs = 0.966 **
a b
c d
図 10 全測定項目のピーク値の相関関係  
MVIC：等尺性最大筋力、SOR：主観的筋痛、ROM：関節可動域、CK：ク
レアチンキナーゼ、UTF：尿中  titin N-末端フラグメント  
a：ピーク MVIC とピーク UTF の関係、b：ピーク ROM とピーク UTF の関




第 4 節 考察  
本研究で実施された伸張性収縮運動の仕事量は、 1 セット目と比較して 2 セ
ット目と 3 セット目の方が、 2 セット目と比較して 3 セット目の方が明らかに
低値を示した。この結果は、レクリエーションレベル以上の運動習慣がない者
を対象に、伸張性収縮運動を負荷した先行研究の結果と類似したものであった
7, 51。また、表 1 に示したように、全測定項目で運動前と比較して運動後の測定
値が顕著に変化していた点も先行研究と類似していた 7 , 52 , 53。先行研究では、肘
関節屈曲筋の伸張性収縮運動を最大努力で 10 回 3 セット実施した後、ROM、
MVIC、SOR の程度を 120 h まで毎日追跡した 7。その結果、ROM においては、
運動直後に pre の約 20%まで低下し、120 h 後には pre の約 95%近くまで回復し
たが、MVIC においては、運動直後に pre の約 65%まで低下し、120 h になって
も pre の約 80%にまで回復せず、SOR に関しても、48 h で約 40mm を示した後、
120 h 経っても痛みが残っていた（約 20mm）ことを報告している 7。本研究の
運動後の変化においては、ROM が運動直後に pre の約 13%まで低下し、 120 h
には pre の約 95%まで回復したが、MVIC に関しては、運動直後に pre の約 68%
まで低下し、120 h になっても完全には回復せず（ pre の約 88%）、SOR におい




 本研究の UTF は、 24 h 以降で pre と比較して有意に高値を示した（表 1）。
















る下肢は上肢と比較して EIMD が発症しにくいと結論付けている 55。Kanda ら  
16 の研究では足関節底屈筋を対象にしたことによって EIMD が発症しにくく、
pre と比較して明らかな差が生じるほどの UTF が尿中に遊離するまでには時間
がかかったのかもしれない。  
また、CK とその他従属変数との間の相関関係に関して、Kim ら  5 6 の研究で
は、50 回の伸張性収縮運動後、ピーク CK と MVIC、ROM の相関関係を調査し
ており、そこでは運動から 96 時間後の MVIC との間に r  = -0.608、運動から 72
時間後の SOR との間に r  = 0.334 の相関関係を確認している 56。本研究で得ら





る。CK の血中濃活性値 EIMD の発症に伴って上昇する原因は、筋細胞膜の損
傷、または細胞の透過性による血中への逸脱だとされている 13 , 57。したがって、
間接的に筋損傷を評価することができるとされてきた CK は、実際には筋細胞
膜の損傷の評価であって、収縮機構となる筋原線維の損傷を評価できているわ
けではないという問題がある 13。しかし、本研究の評価対象となる UTF は、収
縮機構に直接的に関わるコネクチン／タイチンの損傷の程度を測定している




24 回の伸張性収縮運動を実施し、その後の CK と SOR、MVIC、ROM の相関関
係を調査したところ、CK と MVIC との間には弱い相関関係（ r  = 0.310）が確認













本研究では、UTF のピークは 96 h に達すること（表 2）、UTF の経時変化は













れている 63 ため、各蛋白質の産生・分解の機序に相違があるにしろ、EIMD の
発症に伴って血中に逸脱する過程は同じなのかもしれない。  
本研究では、UTF と CK や SOR、ROM、MVIC との関係を調査したが、先行
研究では MR 64 や超音波 65 画像診断や指摘角度の変化 5 などでも EIMD を評価
しており、今回はそれら項目との関係を調査していない。先行研究では、T2 値











第 5 節 結論  
 本研究では、UTF のピークが 96 時間となること、CK との相関関係は運動前
から運動後 144 時間まで高い値を示すこと、SOR、ROM、MVIC との相関関係
が主に 24から 120時間の間で高い値を示すことが明らかとなった。したがって、
































図 11 全測定項目の経時変化  
b：運動前、  a：運動直後、MVIC：等尺性最大筋力、SOR：主観的筋痛、




第 3 章：短縮性収縮運動後の UTF の調査  
 
第 1 節 緒言  
 EIMD は、短縮性収縮や等尺性収縮では発症せず、伸張性収縮で特異的に発
症することが理解されている 68 -70  。最大努力で伸張性収縮運動を 2、6、24 回
実施した後の EIMD の程度について調査した研究  11 では、運動から二日後の筋
力が pre と比較して 2 回群で約 20%、6 回群で約 33%、24 回群で約 56%低下し
たことを報告している。また、伸張性収縮運動後にみられる CK のベースライ
ン値とピーク値は、2 回群では約 2 倍、6 回群では約 323 倍、24 回群では約 1591
倍の差があることが報告されている 11。一方で、短縮性収縮運動においては、
最大努力で 100 回（ 10 rep×10 sets）の肘関節屈曲運動を実施したとしても、運
動から 2 日後の筋力が約 10%低下する程度で、CK に関してはほとんど変動す
ることがない 71。これらのことを踏まえると、UTF が EIMD の特性に対して鋭
敏に反応する生化学マーカーであれば、伸張性収縮運動後に UTF が上昇し、短
縮性収縮運動後では変動が少ない、または無いことが予想される。  
本研究では、UTF においても CK と同様に、短縮性収縮運動後では変化せず、
伸張性収縮運動後では pre と比較して値が特異的に上昇し、両収縮様式間で明
らかな差が生じることを仮説とした。異なる筋収縮様式で実施する運動負荷後




第 2 節 方法  
被験者  
対象は、インフォームドコンセントを得られた健康な若年男性 9 名  （年齢：







は体成分分析装置（ InBody720 Inbody Japan Inc., Tokyo, Japan）を、身長は自立















影響を排除するために、CON を最初に行い、それから 8 週間以上休息を挟み、
ECC を実施した。休息期間に 8 週間を選択した理由においては下記の通りとな
る。EIMD は伸張性収縮運動を何回か経験することで適応が生じるが、実施す
る運動間の休息期間が 12 週間を超えた際に RBE の効果が顕著に低下すること
が報告されている 72。また、最初の EIMD の程度が低ければ低いほど、後に発
現する RBE の効果も低くなること 5 や、最初の運動が短縮性収縮運動であって
も RBE の効果が確認されたことも報告されている 9。以上のことを踏まえると、
EIMD が発症しない短縮性収縮運動でも RBE が確認されるが、EIMD の程度に
対応して効果の大小が変わる RBE は、短縮性収縮運動後では効果がかなり低く
なるため、8 週間以上の間隔で十分に RBE の影響が無くなることが予想される。
したがって本研究では、短縮性収縮運動後の休息期間を 8 週間以上とすること




 被験者は、等速性ダイナモメータ（Biodex System 3, Biodex Medical Systems, 
Inc. Shirley, NY, USA）の椅子の上に座り、肩関節屈曲 45°、外転 0°の姿勢で固
定された。CON においては、利き腕の肘関節屈曲筋を対象に 10 回 3 セット、
セット間休息 60 秒の短縮性収縮運動を最大努力にて実施した。ECC において
は、回数は統一せず、CON で得られた各セットの仕事量に達した段階で終了と





指示をした 7。なお、筋力発揮を行っていない 3 秒間は脱力するように指示を
した。被験者が全力で筋力発揮ができるように、運動中に声援を送った。各運
動課題実施後、BIODEX ソフトウェアを使用してセット内ピークトルクとセッ
ト内総仕事量を算出した。   
 
等尺性最大筋力  
 MVIC は、EIMD 誘発運動と同様に等速性ダイナモメータを使用した。毎回
の測定を同姿勢にて実施するために、一回目の測定でダイナモメータ位置を記
録した。肘関節の屈曲角度は 110°に統一し、 5 秒間の最大等尺性収縮筋力を 3
セット、セット間休息 15 秒にて実施した 4 7, 48。測定終了後、3 セットのうちの
最大値をピークトルクとして採用した 7。なお、他の測定項目に影響を与えな







撮影した。実験終了後に画像処理ソフトウェア（ ImageJ, version 1.39, NIH, USA）
を用いて、肘関節伸展・屈曲角度を分析し、伸展角度から屈曲角度を減算した






の運動痛を評価させた。主観的筋痛は、Face Scale と Talag Scale を組み合わせ
たオリジナルの視覚的アナログスケール（Visual Analogue Scale: VAS）を用い
て評価した（図 9） 49。Face Scale には、左から順に 0「痛くない」、2「ほんの
少し痛い」、4「少し痛い」、6「痛い」、8「かなり痛い」、10「非常に痛い」と表




採血および CK の測定  
 約 5 mL の血液検体は、標準的な静脈穿刺によって前肘静脈から採取され、
血清分離用チューブに一時保管された。血清分離用チューブを 30 分以上室温で
放置し、その後 10 分間 3000×g で遠心分離した。分離後は、1.5 mL マイクロチ
ューブ 3 本に約 1 mL ずつ分注し、得られた血清は分析まで－80℃で冷凍保存
した。CK は、自動生化学分析装置（Model 747-400, Hitachi, Tokyo, Japan）を用
いて測定された。  
 
尿の採取と UTF の濃度測定  
被験者には、25 mL 以上の中間尿を、検体用コップ内に採取するように指示
をした。採取された尿検体を 1.5 mL のマイクロチューブ 3 本に約 1mL 毎に分
注し、分析まで－20℃で冷凍保存した。尿検体は、先行研究 18 , 50 を参考に専用






と標準溶液をそれぞれ添加し、37℃で 60 分間培養した。その後、精製水で 40
倍希釈された洗浄液でマイクロプレートを 4 回洗浄し、各ウェルに標識抗体
（HRP 標識 Anti-Titin-N(53A1) Mouse IgG）を添加後、再び 37℃で 30 分間培養
した。培養後、再び洗浄液にて 5 回の洗浄を実施し、各ウェルへ TMB 基質液
を添加後、遮光状態にて 30 分間放置した。その後停止液を添加し、発色を確認
した後、マイクロプレートリーダー（VERSAmax; Molecular Devices, Sunnyvale, 
CA, USA）を用いて、主波長 450nm、副波長 650nm で吸光度を測定した。スタ
ンダード溶液にて作成された検量線は、測定ごとに直線であることを確認した。
各検体の UTF の実測値（ row-UTF）は、標準溶液の値を基に作成された回帰式
より算出された。その後、自動生化学分析装置（Bio Majesty JCA-BM8060, JEOL, 
Tokyo, Japan）を用いて各尿検体のクレアチニン濃度（Cr）が測定され、row-UTF
を Cr で除算し、得られた値を UTF として使用した 50。   
 
統計処理  
全従属変数の値は平均値  ± 標準誤差（mean ± SE）にて示した。Shapiro–Wilk
検定にて正規性を確認した結果、CK と UTF は正規性が認められなかったため、
両変数を対数変換（ log10）73 し、正規分布に近い形で統計分析を実施した。条
件間のベースラインの差の検定においては、MVIC、ROM、SOR は t 検定を、










元配置分散分析に加えて Cohen’s d を用いて効果量を算出した。なお、危険率
は 5%未満をもって有意とし、効果量は 0.2~0.5 を小、0.51~0.8 を中、0.81 以上
を大とした。全ての検定には予測分析ソフトウェア（ Predictive Analytics 






第 3 節 結果  
短縮性収縮と伸張性収縮運動中の仕事量とピークトルク  
二元配置分散分析の結果、仕事量においては、セット間、条件間で有意な差
が確認されなかった：1 セット目（CON：512.2 ± 109.6 J、ECC; 510.8 ± 87.1 J）、
2 セット目（CON：417.4 ± 86.7 J、ECC; 413.1 J ± 76.7 J）、3 セット目（CON：
376.0 ± 91.6 J、ECC：372.2 ± 83.3 J）（図 12-A）。ピークトルクにおいては、 1
セット目の ECC（58.4 ± 11.6 N･m）は、  CON（44.6 ± 8.5 N･m）と比較して有
意に高値（P  < 0.001）を示したが、  2 セット目、3 セット目の間に有意な差は
確認されなかった（図 12-B 上）。反復回数においては、CON と比較して ECC




































































図 12 CON と ECC の各セットの仕事量とピークトルク及び反復回数の変
化  
条件間の比較： *  P < 0.05、 ** P < 0.01 
CON：短縮性収縮運動条件、ECC：伸張性収縮運動条件、 rep：反復回数  
A：CON と ECC を対象にした各セットの仕事量の比較  




MVIC、ROM、SOR には t 検定を、CK と UTF には Mann-Whitney の U 検定
を実施した結果、全従属変数のベースライン値は、条件間で有意差が認められ
なかった：ROM （CON：121.9 ± 7.8 °、ECC：122.3 ± 8.6 °）、SOR（CON：0.0 
± 0.0、ECC：0.0 ± 0.0）、MVIC（CON：55.6 ± 7.9 N･m、ECC：56.5 ± 7.5 N･m）、
UTF（CON：1.6 ± 0.19 pmol/mg/dl、ECC：2.8 ± 0.9 pmol/mg/dl）（図  13, 14-B）。  
二元配置分散分析の結果、MVIC（時間：P  < 0.001、条件間：P  = 0.021、交
互作用：P  < 0.001）、ROM（時間：P  < 0.001、条件間：P = 0.003、交互作用：P 
= 0.001）、SOR（時間：P < 0.001、条件間：P < 0.001、交互作用：P  < 0.001）、
UTF（時間：P  < 0.001、条件間：P  < 0.001、交互作用：P  < 0.001）の時間およ
び条件間で有意な差が確認され、有意な交互作用も確認されたため、Bonferroni
法を用いて事後検定を実施した。MVIC において、ECC では pre と比較して運
動から 24 h に最も減少し（P = 0.01）、ECC は CON と比較して 24 h（P = 0.001）、
48 h（P  = 0.012）、72 h（P  = 0.019）、96 h（P  = 0.048）で有意に低値を示した（図
13-A）。ROM において、ECC では pre と比較して post、24 h、48 h で最も減少
し（P  < 0.05）、ECC は CON と比較して post（P  = 0.01）と、24 h（P  = 0.003）、
48 h（P  < 0.001）、72 h（P  = 0.001）、96 h（P  = 0.022）で有意に低値を示した（図
13-B）。SOR において、ECC では pre と比較して 24 h、48 h、72 h で最も上昇し
（P < 0.05）、ECC は CON と比較して 24 h（P < 0.001）、48 h（P  < 0.001）、72 h
（P  = 0.001）、96 h（P  = 0.003）、120 h（P  = 0.01）で有意に高値を示した（図
13-C）。UTF において、ECC では pre と比較して運動から 72 h、96 h で最も上
昇し（P  < 0.05）、ECC は CON と比較して 24 h（P  = 0.012）、48 h（P = 0.009）、
72h（P  = 0.001）、96 h（P = 0.007）、120 h（P = 0.005）、144 h（P = 0.006）で有
48 
 















































































pre post 24 48 72 96 120 144
d 0.00 0.74 3.42 3.45 2.63 2.10 1.45 0.92
pre post 24 48 72 96 120 144
d 0.24 -0.80 -2.27 -1.32 -1.32 -0.82 -0.60 -0.62
pre post 24 48 72 96 120 144
d -0.07 -0.77 -1.51 -1.93 -1.77 -1.09 -0.67 -0.44
図 13 MVIC、ROM、SOR の経時変化と条件間の差  
Pre 値との比較：† P < 0.05、  ††  P < 0.01、条件間の比較：* P < 0.05、  ** 
P < 0.01  
Pre：運動前、  Post：運動直後、MVIC：等尺性最大筋力、SOR：主観的筋
痛、ROM：関節可動域、CON：短縮性収縮運動条件、ECC：伸張性収縮運
動条件、d：Cohen’s d、A：MVIC の経時変化と条件間の差、B：ROM の経
時変化と条件間の差、C：SOR の経時変化と条件間の差  
49 
 
CK 活性値の経時変化  
図 14-A に ECC の CK の経時変化を示した。CK の変化は、一元配置分散分析
の結果、有意な差が確認され（P  < 0.01）、事後検定の結果、pre と比較して 72 h、





















































pre post 24 48 72 96 120 144
d 0.58 0.03 2.19 2.29 3.80 2.92 2.60 2.47
図 14 CK の経時変化および UTF の経時変化と条件間の差  
Pre 値との比較：† P < 0.05、††  P < 0.01、条件間の比較：* P < 0.05、** P  




A：CK の経時変化、B：UTF の経時変化と条件間の差  
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UTF のピーク値  
CON と ECC における各被験者のピーク UTF を図 15 に示した。Mann-Whitney
の U 検定を用いて条件間差を比較した結果、 CON（ 1.5 pmol/mg/dl― 2.6 
pmol/mg/dl）と比較して ECC（9.7 pmol/mg/dl―449.6 pmol/mg/dl）の方が有意に

























図 15 CON と ECC のピーク UTF の差  
条件間の比較： ** P < 0.01 
CON：短縮性収縮運動条件、ECC：伸張性収縮運動
条件、UTF：尿中タイチン N 断片フラグメント  
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第 4 節 考察  
本研究の ECC において、運動から 24 時間以降の最大の変化は、MVIC では
37.4%、ROM では 12.4%の減少、SOR では 51.1 の増加を示した。一方で、同時
間の CON においては、ROM では 1.6%の減少、MVIC では 0.2%、SOR は 1.7 の
増加を示した（図 13）。MVIC、ROM、SOR の結果は、Lavender and Nosaka52
の結果と比べ ECC と CON ともに類似していた。その一方で CK においては、
本研究ではベースラインと比較して最大 24 倍増加したのに対して、Lavender 
and Nosaka 52 では 90 倍近く増加していたことから、本研究の CK は、先行研究
と比較して低い値を示したこととなる。しかし先行研究 53 によると、CK は Low
（< 500 IU/L）、Mid（ 500-2000 IU/L）、High（2000-10000 IU/L）、Higher Responder
（> 10000 IU/L）の 4 つの反応群に大別されることが報告されており、本研究
の結果（3346 IU/L）は High に該当し、Lavender and Nosaka の結果（ 10601 IU/L）
は Higher responder に該当する。本研究の CK は、先行研究との差異はあったも
のの、High Responder 群に該当するレベルであったため、本研究の運動課題で
は、EIMD の発症を十分に促すことができていたことが示唆される。  
運動後の UTFは、ECC と比較して CON の方が有意に低値を示した（図 14-B）。
これは、UTF が EIMD を特異的に検出できる生化学マーカーであることを支持
する初めての結果と考えられる。本研究では、UTF が運動の 24 時間後から有
意に上昇し、96 時間後にピークに達し、その後 144 時間経っても pre と比較し
て明らかに高いままであった。腓腹筋を対象にカーフレイズ運動を実施した
Kanda ら 16 の研究では、運動から 96 時間後に UTF がピークを迎えたことが報
告されており、この結果は本研究結果と一致している。一方で、10km のランニ






かもしれない。実際に CK や Mb などの血中生化学マーカーも同様に、無酸素
運動では 72－120 時間後にピーク値が出現する 57 が、短縮性収縮を主とするア
ップヒルランニングのような EIMD が発症しない有酸素運動では 6 時間後にピ
ーク値が確認されており 74、この結果の差異は、生化学マーカーで対象となる
生化学物質が筋細胞から逸脱する機序が無酸素運動と有酸素運動では異なるこ
とが原因とされている 45。  
筋力発揮のメカニズムを説明する滑走説は、アイソメトリック収縮と短縮性
収縮を説明する際にはつじつまが合うが、伸張性収縮への説明は困難となる。
とりわけ長さ―張力関係の Descending limb で実施される伸張性収縮で得られ














筋線維の構造を確認したところ、運動後は前と比較して、Z 線および M 線が大



















回実施したとしても 48 時間後の MVIC は pre 値と比べて変わらず、SOR もほと
んど変化がないが 71、伸張性収縮では最大トルクの 40％で 30 回実施したとし
54 
 





ピーク UTF が低応答者と高応答者で明らかに差が生じた点である（図 15）。本
研究で得られた伸張性収縮運動後のピーク UTF は、低応答者と高応答者の間で
大きな差が確認された（9.7 pmol/mg/dl – 449.6 pmol/mg/dl）。先行研究では、EIMD
の症状の差の原因には、性別、年齢、筋量、遺伝、民族、収縮速度、努力度、
強度、収縮回数、筋長、選択された筋群、日常的に伸張性収縮に暴露する頻度、







ことで、UTF が影響を受ける要因を探ることができると考える。  
 
第 5 節 結論  
仕事量を統一して短縮性収縮運動と伸張性収縮運動を実施した結果、伸張性
収縮運動後に EIMD が特異的に発症し、それに伴い UTF が上昇した。この結果




第 4 章：Repeated bout effect が UTF に与える影響  
 
第 1 節 緒言  
EIMD は、最初の運動と同強度もしくはそれに準ずる強度の運動を数週間後
に繰り返し行うことで保護効果（Repeated bout effect：RBE）がもたらされる 20。
CK は RBE を鋭敏に反映することも知られており、RBE が確認される前に EIMD
が発症した際の CK 値が 10,000 IU/L 以上だったとしても、RBE によって約 1,000 
IU/L にまで抑制される 11。  
UTF が伸張性収縮運動に反応していることが明らかになった第 3 章で、EIMD
への特異性が明らかになったが、その一方で、UTF が RBE を検知できるかどう
かは不明である。とりわけ、RBE は他の骨格筋傷害ではみられない、EIMD の
最も特徴的な反応であることから、UTF を EIMD の生化学マーカーとして使用
するためには、RBE が検知可能であることを証明する必要がある。  
したがって本研究の目的は、UTF が EIMD の特性である RBE を反映するかど
うかを明らかにすることとした。すなわち、CK と相関性の高い UTF は、RBE





第 2 節 方法  
被験者  
対象は、インフォームドコンセントを得られた健康若年男性 8 名  （年齢：22.5 
± 0.7 歳、身長：172.8 ± 4.9 cm、体重 72.8 ± 7.9 kg、体脂肪率： 17.3 ± 4.4 %、






た。体重、体脂肪率は体成分分析装置（ InBody720 Inbody Japan Inc., Tokyo, Japan）






被験者は、合計 4 週間実験に関わったが、そのうち実際に参加した期間は 1
週目（Bout 1）と 4 週目（Bout 2）だけで、 2、3 週目は休息期間であった。な
お、1 週目と 4 週目は、 7 日間毎日実験に参加した。 2 日目以降の参加時間は、
初日の時間から± 2 時間の間に設定された。 SOR と ROM、MVIC の記録および
CK と UTF の採取は、Bout 1 と Bout 2 ともに、運動の前後と運動から 24、48、




EIMD 誘発運動課題  
 被験者は、等速性ダイナモメータ（Biodex System 3, Biodex Medical Systems, 
Inc. Shirley, NY, USA）の椅子の上に座り、肩関節屈曲 45°、外転 0°の姿勢で固
定された。EIMD 誘発運動は、利き腕の肘関節屈曲筋の伸張性収縮運動を、10




180°）で、3 秒間、強制的に屈曲位から伸展位に伸張することで EIMD を誘発
した 7。なお、伸展位から屈曲位までの 3 秒間は脱力するように指示をした。
被験者が全力で筋発揮ができるよう、運動中に声援を送った。運動課題終了後、
BIODEX ソフトウェアを使用してセット内ピークトルクとセット内総仕事量を
算出した。   
 
等尺性最大筋力  
 MVIC は、EIMD 誘発運動と同様に等速性ダイナモメータを使用した。毎回
の測定を同姿勢にて実施するために、一回目の測定でダイナモメータ位置を記
録した。肘関節の屈曲角度は 110°に統一し、 5 秒間の最大等尺性収縮筋力を 3
セット、セット間休息 15 秒にて実施した 4 7, 48。測定終了後、3 セットのうちの
最大値をピークトルクとして採用した 7。なお、他の測定項目に影響を与えな









撮影した。実験終了後に画像処理ソフトウェア（ ImageJ, version 1.39, NIH, USA）
を用いて、肘関節伸展・屈曲角度を分析し、伸展角度から屈曲角度を減算した




の運動痛を評価させた。主観的筋痛は、Face Scale と Talag Scale を組み合わせ
たオリジナルの視覚的アナログスケール（Visual Analog Scale: VAS）を用いて
評価した（図 9） 49。Face Scale には、左から順に 0「痛くない」、 2「ほんの少
し痛い」、4「少し痛い」、6「痛い」、8「かなり痛い」、10「非常に痛い」と表記




採血および CK の測定  
 約 5 mL の血液検体は、標準的な静脈穿刺によって前肘静脈から採取され、
血清分離用チューブに一時保管された。血清分離用チューブを 30 分以上室温で
放置し、その後 10 分間 3000×g で遠心分離した。分離後は、1.5 mL マイクロチ
59 
 
ューブ 3 本に約 1 mL 毎に分注し、得られた血清は分析まで－80℃で冷凍保存
した。CK は、自動化学分析装置（Model 747-400, Hitachi, Tokyo, Japan）を用い
て算出された。  
 
尿の採取と UTF の濃度測定  
被験者には、25 mL 以上の中間尿を、検体用コップ内に採取するように指示
をした。採取された尿検体を 1.5 mL のマイクロチューブ 3 本に約 1mL 毎に分
注し、分析まで－20℃で冷凍保存した。尿検体は、先行研究 18 , 50 を参考に専用




と標準溶液をそれぞれ添加し、37℃で 60 分間培養した。その後、精製水で 40
倍希釈された洗浄液でマイクロプレートを 4 回洗浄し、各ウェルに標識抗体
（HRP 標識 Anti-Titin-N(53A1) Mouse IgG）を添加後、再び 37℃で 30 分間培養
した。培養後、再び洗浄液にて 5 回の洗浄を実施し、各ウェルへ TMB 基質液
を添加後、遮光状態にて 30 分間放置した。その後停止液を添加し、発色を確認
した後、マイクロプレートリーダー（VERSAmax; Molecular Devices, Sunnyvale, 
CA, USA）を用いて、主波長 450nm、副波長 650nm で吸光度を測定した。スタ
ンダード溶液にて作成された検量線は、測定ごとに直線であることを確認した。
各検体の UTF の実測値（ row-UTF）は、標準溶液の値を基に作成された回帰式




を Cr で除算し、得られた値を UTF として使用した 50。   
 
統計処理  
全従属変数の値は平均値  ± 標準誤差（mean ± SE）にて示した。Shapiro–Wilk










検定には予測分析ソフトウェア（Predictive Analytics Software ：PASW）version 





第 3 節 結果  
両条件のピークトルクと仕事量  
図 16 に Bout 1 と Bout 2 の伸張性収縮運動中の仕事量とピークトルクを示し
た。二元配置分散分析の結果、仕事量においては、セット間で有意差が確認さ
れた（P  < 0.001）が、条件間および交互作用においては、有意な差（P = 0.125）
および有意な交互作用（P = 0.633）が認められなかった。交互作用が認められ
なかったため、Bonferroni 法を用いてセット間の主効果の検定を実施した結果、
1 セット目と比較して 2 セット目（P  = 0.012）と 3 セット目（P  = 0.001）の方
が有意に低値を示した（図 16-A）。また、ピークトルクにおいては、セット間
で有意差が確認された（P = 0.002）が、条件間および交互作用においては、有
意な差（P  = 0.552）および有意な交互作用（P = 0.150）が認められなかった。
交互作用が認められなかったため、Bonferroni 法を用いてセット間の主効果の
検定を実施した結果、 1 セット目と比較して 2 セット目（P  = 0.002）と 3 セッ




















































図 16 Bout 1 と Bout 2 の各セットの仕事量とピークトルクの変化  
1 セット目との比較： † P < 0.05、†† P < 0.01 
Bout 1：1 試行目条件、Bout 2：2 試行目条件  
A：Bout 1 と Bout を対象にした各セットの仕事量の比較  




図 17 に Bout 1 と Bout 2 の全従属変数の群間差を示した。全従属変数のベー
スライン値は、Bout 1 と Bout 2 の間で有意な差が認められなかった。二元配置
分散分析の結果、SOR（条件間：P = 0.002、交互作用：P  < 0.001）、UTF（条件
間：P  = 0.022、交互作用：P  < 0.014）、CK（条件間：P = 0.046、交互作用：P < 
0.001）、  MVIC（条件間：P = 0.025、交互作用：P < 0.001）で有意な群間差及
び交互作用が認められたため、Bonferroni 法を用いて単純主効果の検定を実施
した結果、SOR が post から 120 h まで（P  = 0.001－0.024; 図 17-A）、UTF が 72 
h から 144 h まで（P  = 0.001－0.037; 図 17-D）、CK が 72 h から 96 h まで（P = 
0.019－0.047; 図 17-E）の間で Bout 1 と比べて Bout 2 の方が有意に低値を示し、
ROM が 24 h と 72 h から 120 h まで（P  = 0.034－0.041; 図 17-B）、  MVIC が 24 
















































































































































図 17  全従属変数の条件間の差  
条件間の比較： * P  < 0.05、  ** P < 0.01  
Pre：運動前、  Post：運動直後、MVIC：等尺性最大筋力、UTF：尿中タイ
チン N 断片フラグメント、Bout 1：1 試行目条件、Bout 2：2 試行目条件  
A：SOR の条件間の差、B：ROM の条件間の差、C：MVIC の条件間の差、
D：UTF の条件間の差、E：CK の条件間の差  
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第 4 節 考察  













M 線が大きく乱れ、M 線に付着していたコネクチン／タイチンの C 末端が解
離し、Trappe らの研究と同様にコネクチン／タイチンの含有量が低下していた










Bout 1 と比較して Bout 2 において、SOR、CK、UTF が有意に低値を、ROM と




研究では、RBE の発現を確認する指標として Protective effect（%）が使用され
る 5 , 51 , 80。Chen ら 5 は、肘関節屈曲筋を対象に、伸張性収縮運動を最大努力で
10 回 3 セット実施し、その 2～3 週間後に再び同運動条件で伸張性収縮運動を
実施したところ、二回目の伸張性収縮運動から 5 日目の Protective effect は、
MVIC が約 80%、ROM が約 90%、CK が約 100%、SOR が約 65%であったこと
を報告している。先行研究と同様の運動負荷で実施された本研究の Bout 2 にお
いて、伸張性収縮運動から 5 日目の Protective effect は、MVIC が 238%、ROM






本研究の UTF は、Bout 1 と比較して Bout 2 で有意に低値を示し（図 17-D）、
この結果に伴い、Protective effect は 88%を示した（図 18）。UTF が RBE を反映
することを明らかにした研究は、筆者の知る限り初めてであり、この結果は、
UTF が RBE を反映する鋭敏な生化学マーカーであることを示唆している。骨格
筋線維は、激しい伸張性収縮運動後に損傷する 4 , 75 が、RBE によって損傷が抑

























UTF CK ROM SOR MVIC
UTF (%) 14.6 71.1 86.0 90.0 89.0 87.9 
CK (%) 28.4 67.0 90.0 93.8 91.5 88.2 
ROM (%) 61.1 65.9 78.4 81.3 85.6 77.6 
SOR (%) 75.1 76.3 89.7 94.6 100.0 100.0 
MVIC (%) 79.0 97.8 105.8 172.3 238.3 206.4 
図 18 全従属変数の Protective Effect 
UTF：尿中タイチン N 断片フラグメント、CK：クレアチンキナーゼ、ROM：
関節可動域、SOR：SOR：主観的筋痛、MVIC：等尺性最大筋力  








ルパイン 3 と呼ばれる筋蛋白分解酵が関与している 81。カルパイン 3 は Ca2+に
反応して働く分解酵素であるが、伸張性収縮は過剰な Ca2+を必要とするため、
筋細胞内に Ca2+が増大し、カルパイン 3 を活性化させる。しかし、Macaluso ら
43 は、RBE の発現に伴いカルパイン 3 が不活性化していることを明らかにして
いることから、本研究結果もカルパイン 3 の不活性化が影響していることが示
唆される。  
本研究で得られた UTF の経時変化や条件間の差異は、血中から得られる CK
と類似していた（図 17-D, E）。CK は、一回目の伸張性収縮運動によって発症












EIMD が発症するほどの伸張性運動後には、サルコレンマ 83 や細胞外マトリッ













第 5 節 結論  
最大努力で伸張性収縮運動を実施した際の仕事量とピークトルクは、条件間
で差が無かったにも関わらず、ROM、SOR、MVIC、CK の値は Bout 2 で明らか
に抑制された。UTF もこれら結果と同様に、Bout 2 で明らかに低値を示したこ





第 5 章：性差が UTF に与える影響  
 
第 1 節 緒言  
第 2 章から第 5 章において UTF の特性を検討してきた。本章においては、
一般化可能性を調査するために、UTF の性差を明示していく。  
Newham らは、ステップ運動後、女性被験者 8 名のうち 5 名、男性被験者 5
名のうち 1 名の血漿 CK が高値を示したことを報告し、Fredsted ら 85 は、血






いて考察されていたが、その後 Clarkson ら 87 によってこの仮説は否定された
ため、女性が EIMD に対して耐性があるかどうかは分かっていないと言える。 





きがある点と、細胞内の Ca2+濃度およびカルパイン 3 の活性レベルに性差が無









第 2 節 方法  
被験者  
対象は、インフォームドコンセントを得られた健康な若年男性 10 名（年齢：
25.4 ± 1.6 歳、身長：171.5 ± 5.3 cm、体重 67.5 ± 7.7 kg、体脂肪率：17.4 ± 4.4 %、
平均値  ± 標準偏差）と若年女性 10 名（年齢： 21.3 ± 1.3 歳、身長： 162.4 ± 5.2 





ための数を算出するために、サンプルサイズは、α level：0.05、検出力（ 1 – β）：
0.8、効果量：0.25 から計算された人数を採用した。なお効果量に関しては、先
行研究 59 にて、SOR、ROM、MVIC の性差の効果量（η2）、が、それぞれ、η2 =0.45、
η2  =0.25、η2 =0.32 であったため、最低 0.25 以上を必要とすると判断した。被験
者には、実験期間中は抗炎症薬の服用や患側へのマッサージ、アイシングなど
の処置、加えて、激しいまたは不慣れな身体活動の実施を控えるように指示し
た。体重、体脂肪率は体成分分析装置（ InBody720 Inbody Japan Inc., Tokyo, Japan）








被験者は、本研究に 7 日間参加し、肘関節屈曲筋の伸張性収縮運動は 1 日目
にだけ実施した。測定項目は、伸張性収縮運動時の仕事量とピークトルク、SOR、
ROM、MVIC、CK、UTF で、SOR、ROM、MVIC、CK、UTF は、運動前後と運
動から 24、48、72、 96、120、144 時間後に採取された。   
 
EIMD 誘発運動課題  
 被験者は、等速性ダイナモメータ（Biodex System 3, Biodex Medical Systems, 
Inc. Shirley, NY, USA）の椅子の上に座り、肩関節屈曲 45°、外転 0°の姿勢で固




は 90°（屈曲 90°、伸展 180°）で、角速度を 30°／秒に設定することで、 3 秒の




で除することで正規化した（% Peak Torque: %PT、% Workload: %WL）。  
 
等尺性最大筋力  
 MVIC は、EIMD 誘発運動と同様に等速性ダイナモメータを使用した。毎回
の測定を同姿勢にて実施するために、一回目の測定でダイナモメータ位置を記
録した。肘関節の屈曲角度は 110°に統一し、 5 秒間の最大等尺性収縮筋力を 3
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セット、セット間休息 15 秒にて実施した 4 7, 48。測定終了後、3 セットのうちの
最大値をピークトルクとして採用した 7。なお、他の測定項目に影響を与えな
いよう、MVIC は全測定項目の最後に実施した。  
 
伸張性収縮運動中の 10°毎の仕事量（WL/10deg）  





を算出しているため、Δ 仕事量で表記する。  
ΔW = [T (t) -  
𝑇 (𝑡) – 𝑇 (𝑡−1) 
2
 ] × [D (t) – D (t-1)]  
W：仕事量 T：トルク、D：角度  
t：対象となる時間、 t-1：対象となる時間の前  











値を関節可動域とした 10。  
 
主観的筋痛  
 Face Scale と Talag Scale を組み合わせたオリジナルの VAS にて行った（図 9）
49。Face Scale には、左から順に 0「痛くない」2「ほんの少し痛い」4「少し痛
い」6「痛い」8「かなり痛い」 10「非常に痛い」と表記し、その痛みに合わせ





採血および CK の測定  
 約 5 mL の血液検体は、標準的な静脈穿刺によって前肘静脈から採取され、
血清分離用チューブに一時保管された。血清分離用チューブを 30 分以上室温で
放置し、その後 10 分間 3000×g で遠心分離した。分離後は、1.5 mL マイクロチ
ューブ 3 本に約 1 mL 毎に分注し、得られた血清は分析まで－80℃で冷凍保存
した。CK は、自動化学分析装置（Model 747-400, Hitachi, Tokyo, Japan）を用い
て算出された。  
 
尿の採取と UTF の濃度測定  
被験者には、25 mL 以上の中間尿を、検体用コップ内に採取するように指示
をした。採取された尿検体を 1.5 mL のマイクロチューブ 3 本に約 1mL 毎に分
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注し、分析まで－20℃で冷凍保存した。尿検体は、先行研究 18 , 50 を参考に専用




と標準溶液をそれぞれ添加し、37℃で 60 分間培養した。その後、精製水で 40
倍希釈された洗浄液でマイクロプレートを 4 回洗浄し、各ウェルに標識抗体
（HRP 標識 Anti-Titin-N(53A1) Mouse IgG）を添加後、再び 37℃で 30 分間培養
した。培養後、再び洗浄液にて 5 回の洗浄を実施し、各ウェルへ TMB 基質液
を添加後、遮光状態にて 30 分間放置した。その後停止液を添加し、発色を確認
した後、マイクロプレートリーダー（VERSAmax; Molecular Devices, Sunnyvale, 
CA, USA）を用いて、主波長 450nm、副波長 650nm で吸光度を測定した。スタ
ンダード溶液にて作成された検量線は、測定ごとに直線であることを確認した。
各検体の UTF の実測値（ row-UTF）は、標準溶液の値を基に作成された回帰式
より算出された。その後、自動生化学分析装置（Bio Majesty JCA-BM8060, JEOL, 
Tokyo, Japan）を用いて各尿検体のクレアチニン量（Cr）が分析され、 row-UTF
を Cr で除算し、得られた値を UTF として使用した 50。   
 
統計分析  
 全従属変数の値は平均値  ± 標準誤差（mean ± SE）にて示した。Shapiro–Wilk
検定にて正規性を確認した結果、全ての従属変数で正規性が認められなかった
が、当研究の分析で使用する二元配置分散分析にはノンパラメトリックに対応





Geisser 調整を実施し、統計値を補正した。%PT・%WL（ set × 性差）、伸張性
収縮運動中の 10°毎の仕事量（degrees × 性差）、SOR・MVIC・ROM・UTF・CK
（ time × 性差）の差の検定には二元配置分散分析を用いた。差が認められた場
合には、Bonferroni 法による事後検定を実施した。なお、危険率は 5%未満をも
って有意とした。全ての検定には予測分析ソフトウェア（ Predictive Analytics 






第 3 節 結果  
全従属変数の群間の差異  
 図 19 に男性群と女性群の全従属変数の群間差を示した。二元配置分散分析の
結果、全ての従属変数において、群間に有意な差が確認されなかった（ROM：





































































































n. s n. s
n. s
n. s n. s
A B C
D E
図 19  全従属変数の群間差  
Pre：運動前、  Post：運動直後、ROM：関節可動域、MVIC：等尺性最
大筋力、SOR：伸展時運動痛、UTF：尿中タイチン N 断片フラグメント  
A：ROM の群間差、B：MVIC の群間差、C：SOR の群間差、D：CK の
群間差、E：UTF の群間差  
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%PT と%WL の群間差  
 二元配置分散分析の結果、%PT のセット間（P < 0.001）および群間（P = 0.022）
に有意な差が認められたが、交互作用には差が認められなかった（P = 0.526）。
交互作用が認められなかったため、Bonferroni 法にて主効果の検定を行った結
果、セット間差は 1 セット目と 2 セット目は P < 0.001、1 セット目と 3 セット
目は P  < 0.001 で、群間差は（P  ＝  0.022）であった（図 20-A）。  
 二元配置分散分析の結果、%WL のセット間（P < 0.001）および群間（P < 0.001）
に有意な差が認められたが、交互作用には差が認められなかった（P = 0.244）。
交互作用が認められなかったため、Bonferroni 法にて主効果の検定を行った結
果、セット間差は 1 セット目と 2 セット目は P < 0.001、1 セット目と 3 セット

































































図 20 男性群と女性群の各セットの%PT と%WL の変化  
1 セット目との比較： †† P < 0.01、群間の比較：*  P < 0.05、 ** P < 0.01 
MVIC：等尺性最大筋力  
A：男性群と女性群を対象にした各セットの%PT の比較  
B：男性群と女性群を対象にした各セットの%WL の比較  
%PT = peak torque/MVIC、%WL = workload/MVIC 
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伸張性収縮運動中の 10°毎の仕事量の変化  
 図 21 に伸張性収縮運動中の 10°毎の仕事量の群間差を示した。二元配置分散
分析の結果、全 30 reps で角度と性別の主効果および交互作用が認められた（P  
< 0.05）。したがって、全 30 reps で単純主効果を確認するために Bonferroni 法
による事後検定を実施した結果、Set 1 の rep 4、5 と Set 3 の rep 10 では、30°
－21°以降で有意に女性群が低値を（P  < 0.05）、Set 1 の rep 1－3、 7 と Set 3 の
rep 4－5、9 では、40°－31°以降で有意に女性群が低値を（P  < 0.05）、Set 1 の
rep 8－9、7 と Set 2 の rep 1－4、8－10、Set 3 の rep 1－3、6、8 では、50°－41°
以降で有意に女性群が低値を示し（P  < 0.05）、Set 2 の rep 5－7、8－ 10、Set 3 の
rep 7 では、60°－51°以降で有意に女性群が低値を示した（P  < 0.05）。また、Set 



























































































































































































































































































































































































































































































図 21 伸張性収縮運動中の仕事量を 10 度ずつ算出した値の変化  




第 4 節 考察  
本研究では、UTF の性差を明らかにすることを目的に行われた。本研究で特
に興味深い結果は、1）全測定結果で性差が確認できなかったにもかかわらず、
EIMD 誘発運動として実施した伸張性収縮運動中の%PT 及び%WL は女性の方
が低値を示した点、 2）伸張性収縮運動では、女性の方が伸展位において発揮
筋力が低値を示した点であると考える。研究小史でも述べたように、伸張性収














いては、現在 Clarkson ら 87 によって否定されている。しかしながら、Hicks ら
89 によると、主観的な筋痛においては有意差が認められなかったが、CK にお
いては女性の方が低値を示した（女性：329 ± 441 IU/L、男性：1468 ± 1247 IU/L、
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P < 0.05）ことを報告し、また、男性 42 人、女性 58 人を対象に EIMD の性差
を検討した Sewright ら  90 の研究でも同様に、主観的な筋痛においては有意な
差が確認できなかったものの、CK においては女性の方が低値を示した（女性




ら 87 によってエストロゲンと筋損傷の関係が否定されたものの、Kumagai ら




与えている可能性は捨てきれない。また、Stupka ら  92 の報告では、レッグプ
レス及びレッグエクステンションマシンを用いて EIMD を誘発したところ、運












度の性差は、Sewright ら 90 の推察に関係する可能性がある（図 20-B、図 21）。
Machado ら  88 によると、運動習慣の無い者を対象に、ベンチプレス、ラット
プルダウン、ミリタリープレス、ケーブルトライセプス、バイセプスカールを、
短縮性収縮 1 秒、伸張性収縮 2 秒で、4 セット、各セットオールアウトするま
で実施したところ、仕事量と CK の間に中程度の正の相関関係（ r = 0.45―0.55）
が認められたことを報告している。また、Newham ら 27 によると、完全屈曲
位から屈曲 60°まで伸展する群（Short length: SL）と、屈曲 125°から完全
伸展位まで伸展する群（Long length: LL）で伸張性収縮運動後の EIMD の程
度を比較したところ、筋力の低下率においては、LL 群の方が運動から 24 時間
後に有意に低値を示し、筋痛においては 48 時間後に有意に高値を示したこと
が報告されている。さらに他の先行研究では、伸展位での等尺性収縮運動でさ










図 23 と 24 には各被験者の 10°毎の仕事量を図示した。さらに、Chen ら 53
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によって報告された、CK 活性値から大別したグループ：Low（< 500 IU/L）、
Mid（500-2000 IU/L）、High（2000-10000 IU/L）、Higher Responder（> 10000 IU/L）
を基に、図 21 の各被験者の%WL においては、High に該当する被験者を赤文字
で、図 23 と 24 の各被験者の 10°毎の仕事量においては赤線で表記し、Low か




































































Set 1 Set 2 Set3
Male
A B
E H I  I J
図 22 男性群と女性群の各 Set の%WL 
MVIC：等尺性最大筋力  
A：男性群全被験者の各 Set の%WL、B：女性群全被験者の各 Set の%WL 













































































































































































































































































Set3 Workload / MVIC (%)
図 23 男性群を対象に伸張性収縮運動中の仕事量を 10 度ずつ算出した値の変化  
MVIC：等尺性最大筋力、Rep：回  





























































Set1 Workload / MVIC (%)
012345678





































































































































































































Set1 Workload / MVIC (%)
図 24 女性群を対象に伸張性収縮運動中の仕事量を 10 度ずつ算出した値の変化  
MVIC：等尺性最大筋力、Rep：回  


















強い EIMD を発症した可能性がある。EIMD と性差においては未だ未解明な点
が多いため、今後は、今回明らかとなった問題点をコントロールし、より厳密
に調査していく必要がある。  
第 2 章では CK と UTF の間に強い正の相関関係が認められ、経時変化もか
なり類似したものであった。その一方で、本研究の CK は女性群の方が低値を
示したのにもかかわらず、UTF においては女性群の方が高値を示した（図 19-D, 
E）。CK はエネルギーを必要とする運動に伴い産生され、細胞膜の損傷によっ








男性よりも女性の方が EIMD の症状が強く発症した場合でも、カルパイン 3 の
活性のトリガーとなる Ca2+の細胞内濃度は運動前後及び運動から 1、2 日後に
おいても性別間で差が確認されなかった 85 ことから、カルパイン 3 の活性量と
EIMD の程度を関連付けることは難しい。  
 












第 6 章：総合論議  
第 1 節 内容的側面の証拠  
内容的側面の証拠においては、測定指標が構成概念を十分に代表しているか
どうかを確認することで立証できるため、UTF が EIMD の生化学測定によって
評価される概念、すなわち、筋細胞膜（細胞基底膜）の損傷を十分に評価でき
ている場合に内容的側面が立証されるものとした。本研究の仮説は、CK の経
時変化を報告した先行研究 45 と、UTF が CK と強い相関関係にあることを示唆
した Kanda ら  16 の報告を基に、UTF は EIMD 誘発運動からおよそ 24 時間後に
上昇し、72―120 時間の間でピークに達することとした。あらかじめ妥当なサ
ンプルサイズとして算出された被験者数（ 17 名）にて、伸張性収縮運動後の
UTF の濃度動態を追跡した結果、運動から 24 時時間後に上昇し、 96 時間後に
ピークに達することが明らかとなった（図 10）。伸張性運動後の筋細胞の壊死
























第 2 節 外的側面の証拠  
 外的側面おいては、外的変数との間に理論から予測されるパターンの関係が
みられるかどうかを調査対象とすべきであるとしていることから、本研究では、
新規生化学マーカーとなる UTF と、EIMD の研究で頻用されている CK との間
に、理論から予測されるパターンに基づいた高い相関関係を確認できた際、外
的側面の証拠が立証されるものとした。第 2 章にて UTF の経時変化を確認し、
同時に、現在の EIMD 研究の生化学マーカーとして頻用される CK との相関関
係を確認した。その結果、運動から 24 時間後－144 時間後の間で強い正の相関












上昇が確認されている 63。したがって本研究の結果で確認された、CK と UTF

























る 100。この知見より、伸張性収縮が EIMD の発症における必要条件ではなく、
ミオシンヘッドの首振りのみではサルコメアの構造を維持できなくなることが、
力学的な構造破綻によって誘発される EIMD の発症機序の主原因となると考え




また、第 4 章においては、第 1 試行目に実施した無酸素性の伸張性収縮運動
を、その 2 週間後に、再度同じ運動強度で実施し（第 2 試行目）、RBE の特性
を UTF が反映するかどうかを検証した。その結果、ROM、MVIC、SOR、CK、
UT の全測定項目において、第 1 試行目と比較して第 2 試行目において明らか









ていること 43 から、RBE にともない UTF の上昇が抑制される特性は、理論に




第 4 節 一般化可能性の側面の証拠  
一般化可能性の側面においては、測定結果が他の実施時期、被験者集団、項
目セットなどに一般化できる場合に立証される。なお実施時期に関しては、
Maruyama ら 18 が既に検証していることから、本研究では、被験者集団に焦点
を当てることで一般化可能性を立証していくこととし、具体的には、UTF が性
別に影響を受けない、すなわち男女間で UTF に差がない場合に立証されるもの













較して高齢者の方が強い EIMD を発症することが報告されていることから 60、
UTF の反応も若年者とは異なる可能性がある。延いては、女性被験者を対象に
伸展位での負荷を統一した際の反応を確認することに加えて、高齢者を対象に
EIMD 発症後の UTF 濃度を検討していくことで、一般化可能性の側面を立証
することができると考える。  

























証を継続して進めていく必要があると言えよう。   
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第 7 章：結論  
本論文では、内容的側面、外的側面、本質的側面、一般化可能性の側面の証





 外的側面：従来の EIMD 研究で頻用されている CK と強い相関関係にある。  
 本質的側面：伸張性収縮運動によって発症した EIMD に対して特異的に反
応し、RBE の発現に応じて UTF が低値を示す。  










図 25 本研究で実施された各運動条件後に得られた UTF の経時変化  




1.  Clarkson PM, Hubal MJ. Exercise -induced muscle damage in humans. Am 
J Phys Med Rehabil. 2002;81(11 Suppl):S52 -69.  
2.  Mizumura K, Taguchi T. Delayed onset muscle soreness: Involvement of 
neurotrophic factors. J Physiol Sci. 2016;66(1):43-52.  
3.  Suzuki K. Chronic Inflammation as an Immunological Abnormality and 
Effectiveness of Exercise. Biomolecules. 2019;9(6).  
4.  Yu JG, Furst DO, Thornell LE. The mode of myofibril remodelling in 
human skeletal muscle affected by DOMS induced by eccentri c contractions. 
Histochem Cell Biol. 2003;119(5):383 -393.  
5.  Chen TC, Nosaka K, Sacco P. Intensity of eccentric exercise, shift of 
optimum angle, and the magnitude of repeated -bout effect. J Appl Physiol (1985). 
2007;102(3):992 -999.  
6.  Dupuy O, Douzi W, Theurot D, Bosquet L, Dugue B. An Evidence -Based 
Approach for Choosing Post -exercise Recovery Techniques to Reduce Markers of 
Muscle Damage, Soreness, Fatigue, and Inflammation: A Systematic Review With 
Meta-Analysis. Front Physiol. 2018;9:403.  
7.  Tsuchiya Y, Nakazato K, Ochi E. Contralateral repeated bout effect after 
eccentric exercise on muscular activation. Eur J Appl Physiol. 
2018;118(9):1997-2005.  
8.  Nosaka K, Newton M, Sacco P. Delayed‐onset muscle soreness does not 
reflect the magnitude of eccentric exercise ‐ induced muscle damage. 
Scandinavian journal of medicine & science in sports. 2002;12(6):337-346.  
100 
 
9.  Nosaka K, Newton M. Concentric or eccentric training effect on eccentric 
exercise-induced muscle damage. Med Sci Sports Exerc. 2002;34(1):63-69.  
10.  Nosaka K, Sakamoto KEI, Newton M, Sacco P. How long does the 
protective effect on eccentric exercise -induced muscle damage last? Med Sci 
Sports Exerc. 2001;33(9):1490 -1495.  
11.  Nosaka K, Sakamoto K, Newton M, Sacco P. The repeated bout effect of 
reduced-load eccentric exercise on elbow flexor muscle damage. Eur J Appl 
Physiol. 2001;85(1-2):34-40.  
12.  Tanabe Y, Chino K, Ohnishi T, et al. Effects of oral curcumin ingested 
before or after eccentric exercise on markers of muscle damage and inflammation. 
Scand J Med Sci Sports. 2019;29(4):524 -534.  
13.  Brancaccio P, Lippi G, Maffulli N. Biochemical markers of muscular 
damage. Clin Chem Lab Med. 2010;48(6):757-767.  
14.  Paul GL, DeLany JP, Snook JT, Seifert JG, Kirby TE. Serum and urinary 
markers of skeletal muscle tissue damage after weight lifting exercise. Eur J Appl 
Physiol Occup Physiol. 1989;58(7):786 -790.  
15.  Huszar G, Golenwsky G, Maiocco J, Davis E. Urinary 3 -methylhistidine 
excretion in man: the role of protein -bound and soluble 3-methylhistidine. Br J 
Nutr. 1983;49(3):287-294.  
16.  Kanda K, Sakuma J, Akimoto T, Kawakami Y, Suzuki K. Detection of titin 
fragments in urine in response to exercise -induced muscle damage. PLoS One. 
2017;12(7):e0181623.  
17.  Kanda K. Evaluation and elucidation of the mechanisms of 
101 
 
exercise-induced muscle damage and development of a new muscle damage 
marker, 早稲田大学 ;  2014.  
18.  Maruyama N, Asai T, Abe C, et al. Establishment of a highly sensitive 
sandwich ELISA for the N -terminal fragment of titin in urine. Sci Rep. 
2016;6:39375.  
19.  Rouillon J, Zocevic A, Leger T, et al. Proteomics profiling of urine 
reveals specific titin fragments as biomarkers of Duchenne muscular dystrophy. 
Neuromuscul Disord. 2014;24(7):563-573.  
20.  Hyldahl RD, Chen TC, Nosaka K. Mechanisms and Mediators of the 
Skeletal Muscle Repeated Bout Effect. Exerc Sport Sci Rev. 2017;45(1):24 -33.  
21.  Nardone A, Romano C, Schieppati M. Selective recruitment of 
high-threshold human motor units during voluntary isotonic lengthening of active 
muscles. J Physiol. 1989;409:451-471.  
22.  Nardone A, Schieppati M. Shift of activity from slow to fast muscle 
during voluntary lengthening contractions of the triceps surae muscles in humans. 
J Physiol. 1988;395:363-381.  
23.  Moritani T, deVries HA. Neural factors versus hypertrophy in the time 
course of muscle strength gain. American journal of physical medicine. 
1979;58(3):115 -130.  
24.  Starbuck C, Eston RG. Exercise -induced muscle damage and the repeated 
bout effect: evidence for cross transfer. Eur J Appl Physiol. 
2012;112(3):1005-1013.  
25.  Pincheira PA, Hoffman BW, Cresswell AG, Carroll TJ, Brown NAT, 
102 
 
Lichtwark GA. The repeated bout effect can occur without mechanical and 
neuromuscular changes after a bout of eccentric exerc ise. Scand J Med Sci Sports. 
2018;28(10):2123-2134.  
26.  Brockett CL, Morgan DL, Proske U. Human hamstring muscles adapt to 
eccentric exercise by changing optimum length. Med Sci Sports Exerc. 
2001;33(5):783-790.  
27.  Newham DJ, Jones DA, Ghosh G, Aurora P. Muscle fatigue and pain after 
eccentric contractions at long and short length. Clin Sci (Lond). 
1988;74(5):553-557.  
28.  Waterman-Storer CM. The cytoskeleton of skeletal muscle: is it  affected 
by exercise? A brief review. Medicine and Science in Sports and Exercise. 
1991;23(11):1240-1249.  
29.  Patel TJ, Lieber RL. Force transmission in skeletal muscle: from 
actomyosin to external tendons. Exercise and sport sciences reviews. 
1997;25:321-363.  
30.  Barash IA, Peters D, Friden J, Lutz GJ, Lieber RL. Desmin cytosk eletal 
modifications after a bout of eccentric exercise in the rat. Am J Physiol Regul 
Integr Comp Physiol. 2002;283(4):R958-963.  
31.  Huxley AF, Niedergerke R. Structural changes in muscle during 
contraction: interference microscopy of living muscle fibres . Nature. 
1954;173(4412):971.  
32.  Huxley H, Hanson J. Changes in the Cross -Striations of Muscle during 
Contraction and Stretch and Their Structural Interpretation. Nature. 
103 
 
1954;173(4412):973 -976.  
33.  Huxley AF. Muscle structure and theories of contraction.  Prog Biophys 
Biophys Chem. 1957;7:255-318.  
34.  Gordon A, Huxley AF, Julian F. The variation in isometric tension with 
sarcomere length in vertebrate muscle fibres. The Journal of physiology. 
1966;184(1):170 -192.  
35.  Herzog W, Leonard TR, Joumaa V, Mehta A. Mysteries of muscle 
contraction. J Appl Biomech. 2008;24(1):1-13.  
36.  Labeit S, Kolmerer B. Titins: giant proteins in charge of muscle 
ultrastructure and elasticity. Science. 1995;270(5234):293-296.  
37.  Bang M-L, Centner T, Fornoff F, et al. The Complete  Gene Sequence of 
Titin, Expression of an Unusual ≈700-kDa Titin Isoform, and Its Interaction With 
Obscurin Identify a Novel Z -Line to I-Band Linking System. Circulation 
Research. 2001;89(11):1065-1072.  
38.  Eckels EC, Tapia-Rojo R, Rivas-Pardo JA, Fernandez JM. The Work of 
Titin Protein Folding as a Major Driver in Muscle Contraction. Annu Rev Physiol. 
2018;80:327-351.  
39.  Wang K, McClure J, Tu A. Titin: major myofibrillar components of 
striated muscle. Proc Natl Acad Sci U S A. 1979;76(8):3698 -3702.  
40.  Neagoe C, Opitz CA, Makarenko I, Linke WA. Gigantic variety: 
expression patterns of titin isoforms in striated muscles and consequences for 
myofibrillar passive stiffness. J Muscle Res Cell Motil. 2003;24(2-3):175-189.  
41.  Nishikawa KC, Monroy JA, Uyeno TE, Yeo SH, Pai DK, Lindstedt SL. Is 
104 
 
titin a 'winding filament'? A new twist on muscle contraction. Proc Biol Sci. 
2012;279(1730):981 -990.  
42.  Rief M, Gautel M, Oesterhelt F, Fernandez JM, Gaub HE. Reversible 
unfolding of individual titin immunoglobulin domains by AFM. Science. 
1997;276(5315):1109-1112.  
43.  Macaluso F, Isaacs AW, Di Felice V, Myburgh KH. Acute change of titin 
at mid-sarcomere remains despite 8 wk of plyometric training. J Appl Physiol 
(1985). 2014;116(11):1512 -1519.  
44.  Messick S. Validity of psychological assessment: Validation of inferences 
from persons' responses and performances as scientific inquiry into score meaning. 
American psychologist. 1995;50(9):741.  
45.  Koch AJ, Pereira R, Machado M. The creatine kinase response to 
resistance exercise. J Musculoskel Neuron. 2014;14(1):68 -77.  
46.  Newton MJ, Sacco P, Chapman D, Nosaka K. Do dominant and 
non-dominant arms respond similarly to maximal eccentric exercise of the elbow 
flexors? J Sci Med Sport. 2013;16(2):166-171.  
47.  Chen TC, Chen HL, Lin MJ, Wu CJ, Nosaka K. Muscle damage responses 
of the elbow flexors to four maximal eccentric exercise bouts performed every 4 
weeks. Eur J Appl Physiol. 2009;106(2):267 -275.  
48.  Kanehisa H, Miyashita M. Effect of isometric and isokinetic muscle 
training on static strength and dynamic power. Eur J Appl Physiol Occup Physiol. 
1983;50(3):365-371.  
49.  Chen TC, Lin MJ, Lai JH, Chen HL, Yu HI, Nosaka K. Low -intensity 
105 
 
elbow flexion eccentric contractions attenuate maximal eccentric 
exercise-induced muscle damage of  the contralateral arm. J Sci Med Sport. 
2018;21(10):1068-1072.  
50.  Awano H, Matsumoto M, Nagai M, et al. Diagnostic and clinical 
significance of the titin fragment in urine of Duchenne muscular dystrophy 
patients. Clin Chim Acta. 2018;476:111-116.  
51.  Chen TC, Chen HL, Lin MJ, Yu HI, Nosaka K. Contralateral Repeated 
Bout Effect of Eccentric Exercise of the Elbow Flexors. Med Sci Sports Exerc. 
2016;48(10):2030-2039.  
52.  Lavender AP, Nosaka K. Changes in fluctuation of isometric force 
following eccentric and concentric exercise of the elbow flexors. Eur J Appl 
Physiol. 2006;96(3):235-240.  
53.  Chen TC. Variability in muscle damage after eccentric exercise and the 
repeated bout effect. Res Q Exerc Sport. 2006;77(3):362-371.  
54.  Chen TC, Lin KY, Chen HL, Lin MJ, Nosaka K. Comparison in eccentric 
exercise-induced muscle damage among four limb muscles. Eur J Appl Physiol. 
2011;111(2):211-223.  
55.  Chen TC, Yang TJ, Huang MJ, et al. Damage and the repeated bout effect 
of arm, leg, and trunk muscles induced by eccentric resistance exercises. Scand J 
Med Sci Sports. 2019;29(5):725-735.  
56.  Kim J, Lee J. The relationship of creatine kinase variability with body 
composition and muscle damage markers following eccentric muscle contractions. 
J Exerc Nutrition Biochem. 2015;19(2):123-129.  
106 
 
57.  Baird MF, Graham SM, Baker JS, Bickerstaff GF. Creatine -kinase- and 
exercise-related muscle damage implications for muscle performance and 
recovery. J Nutr Metab. 2012;2012:960363.  
58.  Herzog W. The role of titin in eccentric muscle c ontraction. J Exp Biol. 
2014;217(Pt 16):2825-2833.  
59.  Dannecker EA, Liu Y, Rector RS, Thomas TR, Fillingim RB, Robinson 
ME. Sex differences in exercise -induced muscle pain and muscle damage. J Pain. 
2012;13(12):1242-1249.  
60.  Nogueira FR, Libardi CA, Nosaka K, Vechin FC, Cavaglieri CR, 
Chacon-Mikahil MP. Comparison in responses to maximal eccentric exercise 
between elbow flexors and knee extensors of older adults. J Sci Med Sport. 
2014;17(1):91-95.  
61.  Raastad T, Owe SG, Paulsen G, et al. Changes in calpain activity, muscle 
structure, and function after eccentric exercise. Med Sci Sports Exerc. 
2010;42(1):86-95.  
62.  Ono Y, Ojima K, Shinkai -Ouchi F, Hata S, Sorimachi H. An eccentric 
calpain, CAPN3/p94/calpain -3. Biochimie. 2016;122:169-187.  
63.  Kanda K, Sugama K, Sakuma J, Kawakami Y, Suzuki K. Evaluation of 
serum leaking enzymes and investigation into new biomarkers for 
exercise-induced muscle damage. Exerc Immunol Rev. 2014;20:39-54.  
64.  Yanagisawa O, Sakuma J, Kawakami Y, Suzuk i K, Fukubayashi T. Effect 
of exercise-induced muscle damage on muscle hardness evaluated by ultrasound 
real-time tissue elastography. Springerplus. 2015;4:308.  
107 
 
65.  Lau WY, Blazevich AJ, Newton MJ, Wu SS, Nosaka K. Reduced muscle 
lengthening during eccentr ic contractions as a mechanism underpinning the 
repeated-bout effect. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 
2015;308(10):R879-886.  
66.  Nosaka K, Clarkson PM. Variability in serum creatine kinase response 
after eccentric exercise of the elbow flexors. Int J Sports Med. 
1996;17(2):120-127.  
67.  Evans G, Haller RG, Wyrick PS, Parkey RW, Fleckenstein JL. 
Submaximal delayed-onset muscle soreness: correlations between MR imaging 
findings and clinical measures. Radiology. 1998;208(3):815-820.  
68.  Newham DJ, Mills  KR, Quigley BM, Edwards RH. Pain and fatigue after 
concentric and eccentric muscle contractions. Clin Sci (Lond). 1983;64(1):55-62.  
69.  Cleak MJ, Eston RG. Delayed onset muscle soreness: mechanisms and 
management. J Sports Sci. 1992;10(4):325-341.  
70.  Pedersen BK, Steensberg A, Fischer C, Keller C, Ostrowski K, Schjerling 
P. Exercise and cytokines with particular focus on muscle -derived IL-6. Exerc 
Immunol Rev. 2001;7:18-31.  
71.  Bottas R, Linnamo V, Nicol C, Komi PV. Repeated maximal eccentric 
actions causes long-lasting disturbances in movement control. Eur J Appl Physiol. 
2005;94(1-2):62-69.  
72.  Nosaka K, Newton MJ, Sacco P. Attenuation of protective effect against 




73.  Hody S, Rogister B, Leprince P, Wang F, Croisier JL. Muscle fatigue 
experienced during maximal eccentric exercise is predictive of the plasma 
creatine kinase (CK) response. Scand J Med Sci Sports. 2013;23(4):501 -507.  
74.  Malm C, Sjodin TL, Sjoberg B, et al. Leukocytes, cytokines, growth 
factors and hormones in human skeletal muscle and blood after uphill or downhill 
running. J Physiol. 2004;556(Pt 3):983-1000.  
75.  Trappe TA, Carrithers JA, White F, Lambert CP, Evans WJ, Dennis RA. 
Titin and nebulin content in human skeletal muscle following eccentric resistance 
exercise. Muscle Nerve. 2002;25(2):289 -292.  
76.  Ato S, Makanae Y, Kido K, Sase K, Yoshii N, Fujita S. The effect of 
different acute muscle contraction regimens on the expression of muscle 
proteolytic signaling proteins and genes. Physiol Rep. 2017;5(15).  
77.  Vissing K, Overgaard K, Nedergaard A, Fredsted A, Schjerling P. Effects 
of concentric and repeated eccentric exercise on muscle damage and 
calpain-calpastatin gene expression in human skeletal muscle. Eur J Appl Physiol. 
2008;103(3):323 -332.  
78.  Brancaccio P, Maffulli N, Limongelli FM. Creatine kinase monitoring in 
sport medicine. Br Med Bull. 2007;81-82:209-230.  
79.  Pimenta EM, Coelho DB, Cruz IR, et al. The ACTN3 genotype in soccer 
players in response to acute eccentric training. Eur J Appl Physiol. 
2012;112(4):1495-1503.  
80.  Kamandulis S, Skurvydas A, Brazaitis M, Skikas L, Duchateau J. The 
repeated bout effect of eccentric exercise is not associated with changes in 
109 
 
voluntary activation. Eur J Appl Physiol. 2010;108(6):1065-1074.  
81.  Pandurangan M, Hwang I. The role of calpain in skeletal muscle. Animal 
Cells and Systems. 2012;16(6):431 -437.  
82.  Hody S, Leprince P, Sergeant K, et al. Human muscle proteome 
modifications after acute or repeated eccentric exercises. Med Sci Sports Exerc. 
2011;43(12):2281-2296.  
83.  Lehti TM, Kalliokoski R, Komulainen J. Repeated bout effect on the 
cytoskeletal proteins titin, desmin, and dystrophin in rat skeletal muscle. J Muscle 
Res Cell Motil. 2007;28(1):39-47.  
84.  Mackey AL, Brandstetter S, Schjerling P, et al. Sequenced response of 
extracellular matrix deadhesion and fibrotic regulators after muscle damage is 
involved in protection against future injury in human skeletal muscle. The FASEB 
Journal. 2011;25(6):1943 -1959.  
85.  Fredsted A, Clausen T, Overgaard K. Effects of step exercise on muscle 
damage and muscle Ca2+ content in men and women. J Strength Cond Res. 
2008;22(4):1136-1146.  
86.  Komulainen J, Koskinen SO, Kalliokoski R, Takala TE, Vihko V. Gender 
differences in skeletal muscle fibre damage after eccentrically biased downhill 
running in rats. Acta Physiol Scand. 1999;165(1):57 -63.  
87.  Clarkson PM, Hubal MJ. Are women less suscept ible to exercise -induced 
muscle damage? Current opinion in clinical nutrition & metabolic care. 
2001;4(6):527-531.  
88.  Machado M, Willardson JM, Silva DR, Frigulha IC, Koch AJ, Souza SC. 
110 
 
Creatine kinase activity weakly correlates to volume completed follow ing upper 
body resistance exercise. Res Q Exerc Sport. 2012;83(2):276-281.  
89.  Hicks KM, Onambele GL, Winwood K, Morse CI. Muscle Damage 
following Maximal Eccentric Knee Extensions in Males and Females. PLoS One. 
2016;11(3):e0150848.  
90.  Sewright KA, Hubal  MJ, Kearns A, Holbrook MT, Clarkson PM. Sex 
differences in response to maximal eccentric exercise. Med Sci Sports Exerc. 
2008;40(2):242-251.  
91.  Kumagai H, Miyamoto-Mikami E, Hirata K, et al. ESR1 rs2234693 
Polymorphism Is Associated with Muscle Injury an d Muscle Stiffness. Med Sci 
Sports Exerc. 2019;51(1):19-26.  
92.  Stupka N, Lowther S, Chorneyko K, Bourgeois JM, Hogben C, 
Tarnopolsky MA. Gender differences in muscle inflammation after eccentric 
exercise. J Appl Physiol (1985). 2000;89(6):2325 -2332.  
93.  Allen TJ, Jones T, Tsay A, Morgan DL, Proske U. Muscle damage 
produced by isometric contractions in human elbow flexors. J Appl Physiol (1985). 
2018;124(2):388 -399.  
94.  Philippou A, Maridaki M, Bogdanis GC. Angle -specific impairment of 
elbow flexors strength after isometric exercise at long muscle length. J Sports Sci. 
2003;21(10):859 -865.  
95.  Philippou A, Bogdanis GC, Nevill AM, Maridaki M. Changes in the 
angle-force curve of human elbow flexors following eccentric and isometric 
exercise. Eur J Appl Physiol . 2004;93(1-2):237-244.  
111 
 
96.  Gibala M, MacDougall J, Tarnopolsky M, Stauber W, Elorriaga A. 
Changes in human skeletal muscle ultrastructure and force production after acute 
resistance exercise. Journal of Applied Physiology. 1995;78(2):702-708.  
97.  Newham DJ, McPhail G, Mills KR, Edwards RHT. Ultrastructural changes 
after concentric and eccentric contractions of human muscle. Journal of the 
Neurological Sciences. 1983;61(1):109-122.  
98.  Jones D, Newham D, Round J, Tolfree S. Experimental human muscle 
damage: morphological changes in relation to other indices of damage. The 
Journal of physiology. 1986;375(1):435 -448.  
99.  Totsuka M, Nakaji S, Suzuki K, Sugawara K, Sato K. Break point of 
serum creatine kinase release after endurance exercise. J Appl Physiol (1985). 
2002;93(4):1280 -1286.  
100.  Chen TC, Chen HL, Pearce AJ, Nosaka K. Attenuation of eccentric 
exercise-induced muscle damage by preconditioning exercises. Med Sci Sports 
Exerc. 2012;44(11):2090-2098.  
 
